
に静脈内（10pg肱d股与すると、放射活性は急速に排泄されることが確認された。主  

要排泄経路は糞中（57・鱒％）であり、多くが膿汁中に排泄されることが考えられた。一  

方、尿中排泄は少量であった（15・25％）。これらの結果は、局に実施されたラット（真  
申排泄‥86％、尿中排泄‥6％）およびサル（糞印巨泄：59％、尿中排泄‥28％）の試験  

結果と一致するものであ？た．（参照10，11）。また、いずれにおいても放射活性の大部分  

は投与後24時間までに排泄された。   

血祭中からも急速に排泄され、泌乳牛3頭に静脈内投与したときのTv2は0．5・1時間  

であったここれらの結果は、ラット（Tl戊：0．3時間）、イヌ（Tu2：0．9時間）およびサ  

ル（T∽：1．3時間）を舟いた発の試験結果と一致している（参照12）。全血中の濃度は  

血祭中よりも低いが（1♀）、赤血球中への選択的な取り込みは示されていない。   

泌乳牛3頭共に乳汁中の総放射活性値は低く、わずか0．1％であることが確認された。  

乳汁成分の分析では、乳脂分画中に高濃度の放射活性が認められた（1♀）。   

泌乳牛3頭に轟脈内投与6．5時間後（1♀）、投与24時間後（2♀）および投与72時  
間後（3♀）に屠殺したときの肝臓における濃度は、それぞれ16．9nge殖血（2．6％）、  

如喝e扉血L（0・8％）および12・Onge叫（0．7％）あったこ腎臓中の濃度は投与6．5  

時間後で5．3ngeq血1Lを示し、投与24および72時間後では検出限界未満となった。  
この結果より、糞中への排泄は高く、尿中への排泄は低いことが明らかになった。また、  
肝臓では投与72時間後において0．摘以下のブロチゾラムおよび／あるいはその代謝物  

の残留が確謬された。（参照8）  

準乳牛（3頭僻）に・14C標識ブロチゾラムを静脈内（2トが産卜投与6．5、24、72時  
間後に各3頭から血液、乳汁および組織・臓器（血祭、骨格筋、脂肪、腎臓こ胆汁、肝  

臓）を採取し、各試料中のブロチゾラム濃度を測定した。血祭では二相性の半減期がみ  
られ、投与7分後にG此（2・幻nge扉mL）が認められ、投与3時間後には0．53nge扉血L  

まで急速に減少（Tl佗は1．2時間）し、その後は緩やかな減少を示し投与36時間後には  

0．01nge扉mLまで減少した（Tl戊は5時間）。乳汁中の残留勤ま低くヾ初回搾乳7時間  

後でC皿拡（0．08nge殖止）が認められ、47時間後には検出限界まで減少した。各組織・  

臓器中における残留は主に肝臓（投与6．5時間後：3．54ngeq血L、24時間後：1．24ng  

eq血血、72時間後‥0・66ngeqrnL）および腎臓（投与6．5時間後‥1．12ngeq血L、24  

時間後‥0．13nge血Ⅰ．、72時間後：0．02ngeq血血）で認められた。肝臓では投与72  

時間後まで明らかな残留が認められ、Tl戊は30分であった。また、胆汁中にはかなりの  

量の残留が静められ（投与6．5時間後‥33．61皿geqhnL、24時間後‥3．94ngeqhL、  

72時間後：0．01ngeq血血）、ブロチゾラムの主要排泄経路は糞中であることが示唆され  

た。筋肉および脂肪中の残留はいずれの時点においても微量であった。（参照9）   

（7）残留試験（牛）（参照13，14，15，16）   

雌子牛駒6ケ月齢、31頭）にSⅣ708（アロチゾラム0．2血g血血製剤）を体重100  

kgあたり常用量群1．0皿L（有効成分として0．2mg、以下同じ）および2倍量群2．OmL  
（有効成分として0．4皿g、以下同じ）として左頸静脈内に1日1回3日間連続投与し、  

最終投与2時間、1、2、3および5日後に各群3頭から各組織・臓器を採取してブロチ  
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ゾラムの経時的な残留推移を確認した。表1に示すように最終投与1日後には全例が検  

出限界未満となった。（参照13）  

表1ブロチゾラム製剤投与後の組織内残留濃度  3試行 単位：ドがg  

採材時点  

試 料・  2時間目  1日目  2日目   

筋肉   ＜0．001  ＜0．001  

肝臓   ＜0．001  ＜0＿001．  

腎臓   ＜0．001  く0．001  
常用量                             脂肪   ＜P．001  ＜0．001  

小腸   ＜0．001  ＜0．001  

血液   ＜0．001  ＜0．001  

筋肉   ＜0．001  ＜0．001  

肝臓   ＜0．001  ＜0．001  

腎臓   ＜0．001  ＜0．001－  

軍倍量                             脂肪   0．001☆  ＜0．001  ＜0．001  

小腸   ＜0．001．  ＜0．001  

血液   ＜0．001  く0．001  

・（＊）3例中2例が検出限界未満・・－：実施せず  

同じ試験を異なる峰子牛（約6ケ月齢、31頭）を用いて実施された残留試験の結果は、  
表2に示すように最終投与1日後においてはこいずれの試料も検出限界未満となった。  

（参照14）  

’表2 ブロチゾラム製剤投与後の組織内残留濃度  3試行 単位：一打g  

線材時点  

一 読 料．  2時間目  1日日  2日目   

筋肉   ＜0．001  ＜0．001  

肝臓   8．001，  
0．003★   

常用量  
0．002☆先  ＜0．001  ＜0．001  

脂肪   0．002☆★  く0．001  ＜0．bol  

小腸   0．002☆☆  ＜0．001  ＜0．001  

血液   0．001抽  ＜0．001．  ＜0．001   

筋肉   ＜0．001  ＜0．001  

●肝晦   ＜0．001  ＜0．001  

腎臓   ＜0．001．  ＜0．001  

2倍量                             脂肪   0．0け1☆  ＜0．001－  

小腸   ＜0．001・  ＜0．001  

血液   ＜0．001  ＜0．001  

☆は3例中1例で検出限界未満、柚は3例中2例で検出限界未満 －：実施せず  
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泌乳牛（2～6才齢、3頭／群）にSP早708を体重100kgあたり常用量群1．OmLおよ  

び2倍量群2．OmLとして、朝の搾乳直後に左頸静脈内に3日間連続投与した。乳汁採  
取は1回目投与前1回（対照）、最終投与12、24、36、賂、60および72時間後に、血  
嘩采取は1回目投与前1回（対照）、最終投与15、30分、‾1、2、6．および12時間後に  

右頸静脈から行い、ブロチゾラムの経時的な残留推移を確認した。表3においては乳汁  

では、常用量群および2倍量群ともに最終投与24時間後まで全試料が検出限界未満で  

あった。表4においては血液においては、最終投与1時間後にはいずれも検出限界未満  

となった。（参照15）  
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3 ブロチゾラム製剤投与後の乳汁中残留濃度  ・単位：匹釘g  

投与前   12時間  24時間   36時間   

常用量．   ＜0．001   ＜0．001   ＜0．001  

2倍量   ＜0．001   ＜0．001   ＜0．001  

表4 ブロチゾラム製剤の血液中残留濃度  単位：匹♂g  

●投与前   15分   30分   1時間   2時間   

常用量   ＜0．001  0．001，0．002，0．002   0．OPl☆   ＜0．001   ＜0．001   

2倍量   ＜0．001  0．002，0．∝吼0．∝）3  0．ODl，0．002，   ＜0．001   ＜0．001  
0．002  

同じ試験で異なる泌乳牛（4才齢、3頭ノ群）を用いて実施された残留試験の結果は、  

表5と表6に示すように乳汁では、常用量群および2倍量群ともに最終投与12時間後  

で全試料が検出限界未満ヤあった。血液においては、常用量群および2倍量群でそれぞ  

れ最終投与30分および1時間後にⅠま検出限界未満となった。（参照16）  

表5 ブロチゾラム製剤投与後の乳汁中残留濃度   単位：ドgな  

投与前   12時間   24時間   

常用量   く0．001   ＜0．001   ＜0．001   

2倍量   ＜0．001   く0．001   く0．001   

36時間以降は実施せず  

の血被中残留濃度  表6  アロチゾラム製剤  単位：一打g  

投与前   15分   30分   1時間  2時間   

常用量   ＜0．001   0．001   ＜0．001   く0．001  

2倍量   ＜0．001  仇003，0．002，0．002  D．002，0．002★  ＜0．001  ＜0．001   

・－は実施せず ・★3例中1例で検出限界未満 ・6時間以降は検査実施せず   

2．急性毒性試験  

（1）急性毒性試験（マウス）（参照17，18，19）   

Cbもi：NMRI系アルビノマウス（雌雄各10匹／群）．にブロチゾラムを単回強制経口  
（6，000、8，000、10，000mg晦体卦日）投与したときのu）50は雌雄ともに10，000m釘kg  
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体重以上であった。死亡例は8，000叫坤g投与群の雄3例10，000mかkg投与群の雌1  

例で認められた。死亡した雄1侶例の胃腸管内は乳白色の投与液で満たされていた。ま  
た、2／畠例では胃腸管内に残留物は革められなかったものの、1例の粘膜に充血が認めら  

れた。雄2侶例および碓1例では脱水が認められた。計画解剖例では投与に関連すると  

思われる変化は認められなかった。   

薬物による影響として、全夙において投与後に自発運動の著しい減少あるいは睡眠が  
認められたが、投与後4日までには完全に回復した。なお、これらの症状の程度に群間  
差および性差は認められなかった。（参照17，ユ9）   

ICR・JCL系マウス（雌雄各5匹／群）にブロチゾラムを単回静脈内（0、20mg粒g体  

重／日）投与したが、死亡例は認められず、LD帥は雌雄ども 

＿ 

翌日には回復した。剖検では病理学的変化は認められなかった。（参照18）   

ICR－JCL系マウス（雌雄各5匹／群）にブロチゾラムを単向腹腔内（0、1，000mdkg  

体重／日）投与したが、死亡例は認められず、Ⅰ血50iま雌雄ともに1，000mがこg体重以上  

であった。薬物による影響として二鎮静、睡眠、・自発運動の減少および失調様歩行が認  
められたが、投与2日後には全例が回復した。剖検ではいずれの投与群におV予ても腹膜  
炎が認’められた。（参照18）   

く2）急性毒性試験（ラット）（参照18，20）   

SD－JCL系ラット（雌雄各5四群）‘にブロチゾラムを単回静脈内（0、16（雌のみ）、  
20．mg物件卦日）■投与したときのⅠ皿帥は雌雄ともに20m亦g体重以上であった。死  
亡例は20皿岳投与群の雌2例で認められ、1例は睡眠中投与5分後に、別の1例は投与  

6時間後に強直性痙撃および呼吸困難により死亡した。   

薬物による影響として、雌雄共に鎮静および睡眠が認められたが、投与後6時間以内  

に回復したこまた、雌雄共に摂水量の高値が認められた。剖検では、死亡例および計画  

解剖例に病理学的変化は認められなかった。■（参照18）  

SひざCL系ラット鱒雄各5匹席釣にブロチゾラムを単回腹腔内（0、1，000mg仮畠  
体重／日）・投与したときのLD50は雌雄ともに1，000m釘kg体重以上であった。投与翌日  
にl，000皿g投与群の雄1例で死亡が認められ、剖検では胃底部粘膜の点状出血、腹腔  
内には被験物質の白色沈着がみられた。   

薬物による影響として、鎮静および睡眠、失調様歩行、自発運動ゐ減少、軟便等が認  
められたが、投与2～3日後に回復した。体重変化は雄で投与7日後まで遅延が静めら  

れ、この期間は摂水量にも低値が認められた。堆では摂水量は高値を示した。■計画解剖  

例ではいずれの投与群でも腹膜炎が認められた。（参照18）  

SD－JCL系ラット（雌牲各10匹）にブロチゾラムを単回強制経口（7，00Omg肱g体重）  

投与したとき死亡椰ま雌1例で認められ、u）50は雌雄ともにウ，000m釘kg体重以上で  
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あった。剖検では胃腸管内に投与液が満たされていた以外、明らかな変化は認められな   

かった。   

薬物による影響として、雌雄共に投与5分後から鎮静、投与10分後にうずくまり、  
投与1時間後に腹臥位、投与3時間後には雄では失調様歩行を開始し、雌では腹臥位の  

まま労作性呼吸を行なっていた。雄は翌朝には回復していたが、唯の3例が衰弱状態に  
陥り、そのうち1例が死亡した。なお、雌雄共にこれらの症状は投与後48時間までに   

は回復した。（参照20）  

（3）急性毒性試験（イヌ）（参照19）   

イヌ（雌雄2頭僻、計6頭）にブロチゾラムを単回経口投与したときのⅠ頻畔蛸雄   
ともに2，000m威kg体重以上であった。薬物による影響として、投与1－28時間後に心  

拍数および呼吸数の増加、運動失調が認められ、投与後亜時間までに睡眠、鎮静、振  
戦および嘔吐が認められた。投与2～4日後に摂餌量の低値および体重の軽度な低値が  

認められた。   

（4）急性毒性試験（ウサギ）（参照19）   

ウサギ（雌雄2羽ノ群、計4羽）にブロチゾラムを単回経口投与したときのⅠ刀5。をま雌  

雄ともに2，000mg仮g体重以上であった。薬物による影響として、運動失調、筋弛緩お  

よび鎮静が認められた。．   

（5）急性毒性試験（サル）（参照21）   

カニクイザル（雌雄各1頭）を用いた強制経口（0．063、0．25、1、4mg肱g体重／日）  
投与による急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、投  
与は雌雄各1頭た対し、各用量を7日間隔で行なった。   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。   
一般的な臨床症状観察では、0．063皿g投与群の雌雄で発声やひっかき行動の減少、怯  

．へ えや攻撃性の低下を示す例が認められた。また、振戦、握力の低下および探索行動の増  
加がいずれも軽度ながら認められた。0．25および十mg投与群では、自・発運動および探  

索行動の増加が認められた後、鎮静および無関心の状態となった。これ等の症状の程度  

および持続時間には用量相歯性が認められた4mg投与群の症状および程度は1mg投  

与群と類似していたが、．投与後に探索行動は欝められず、鎮静状態が長時間認められた。  
なお、鎮静状態は投与後24時間までに回復が認められた。   

3．亜急性毒性試験  

（1）4週間亜急性毒性試琴（ラット）（参照19）   

ラット（雌雄各軍0四群、最高用量甲雌は30匹）を用いた強制経口（0．3、10、400叫沖g  
体重／日）投与における4週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通  

りであった。また、対照群と高用量群の雌雄各10匹は回復群とし、投与終了後6週間  
の観察と検査を行った。   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。  
ト  
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一般的な臨床症状観察では、10mg以上投与群で鎮静を示した後、興奮が認められた。   

摂餌量では、400mg投与群の雌で高値が認められた。   

血液生化学検査では、40dmg投与群でつ洩0の高値が認められた。  
一勝器重量では、400mg投与群で肝重量の高値が認められたが、回復期間中に回復が  

みられた。   

病理組織学的検査では、肝臓を含めて投与に関連すると考えられる異常は認められな  
から■た。  

■ 本試験のNOAELは0．3n宅在g体重／日と考えられた。   

（2）5週間亜急性毒性試験（ラット）（参照20，22）   
Sb・JCL系ラット（雌雄各15四群）を用いた強制経口（0．5、100、1，000m釘kg体  

重／日、低用量の0．6m釘kgは推定臨床用量である0．005ng任gの100倍量に相当）投  
与における5週間の草魚性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。  

また、対照群と高用量群山まそれぞれ雌雄各10匹を加えて回復群とし、投与終了後6  
週間の観察と検査を行った。   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、0．5mg投与群に一般状態の変化はみられなかった。100  
竺g以上投与群で投与10～15分後から鎮静状態が認められた。鎮静は100mg投与群で  

は4時間、1，000ng投与群では4～7時間継続したが、投与回数を重ねるにつれて徐々  
に短くなり、漠与終了時には両群ともに継続時間は約2時間となった。－また、両群共に  

投与2週目から攻撃性を示すようになり、1，000m立回復群では投与終了後3～4日間、  
全例において興奮と自発鱒の冗進が認められた。   

体重変化では、1，000．皿g回復群の雄で体重増加に有意な低値が認められた。   

琴餌量は100mg投与群以上の雌で増力傾向が認められたや1，000mg回復群の雌雄で  
は回復期間第1週に減少が認められた。   

摂水量は100mg投与群以上の雌および、1000mg投与群の雄で投与第1週中に増加  
が認められたが、その後は投与に関連した変動は認められなかった。   
血液学的検査では、100mg投与群の雌で赤血球数の減少、1，000ムg投与群の雄で白  

血球の減少、雌ではHも量、RBCこH七倍および好酸球率の減少、分葉核好中球率の増  

加が認められた。回復群では、1，000甲g投与群の雌でRBCになお低値が認められたが、  

その他の項目については対照群との間に有意差は認められなかった。▲   

骨髄塗抹検査は対照群と1，000mg投与群で実施され、1，000mg投与群の雌雄で分業  
核好中球率の増加、雌で好酸球率の減少にいずれも僅かな有意差が認められた。また、  

1000皿g投与群の堆で骨髄の棒状球にも有意な増加が認められている。 しかし、回復期  

間終了時には、これらの値に有意差は認められなかった。   

血液生化学検査では、0．5mビ以上の雌でグルコースの軽度ながら有意な高値が認めら  

れたが、背景データと比較して対照群の値が低かったことによるものであり2、これらの  

Z本試験におけるのレコースの背景データは9．1±0．7mo肌、対照データはg．4±0．8Ⅱ皿0∽であった。  
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高値は投与による影響ではないと考えられた。また、1，000mg投与群の雌雄でコレステ  

ロールの軽度な高値が認められた。また、雄ではカリウムおよびナトリウムの高値、雌  

では甲T、総タンパク、アルブミン、カルシウムの軽度な高値およびARクロライド  

の低値が認められた。その他、回復群ではいくつかの項目で有意差がみられたが、いず  
れも対照群との差はわずかであった。   

尿検査では、 

． 

かった。   

臓器重量では、1，000皿g投与群の雌雄で甲状腺の絶対・比重量さの高値と牌臓および  

胸腺の絶対・比重量の低値が認められ、雄では肝臓と腎臓の比重量の高値が、雌ではそ  
れらの絶対・比重量の有意な増加が認められ、回復期間終了時においても肝重量の有意  

な高値が認．められた。   

剖検、病理組織学的検査および肝細胞の電子顕微鏡学的検査では、投与に関連すると∴  
考えられる変化は認められなかった。   

本試験のNOAELは0．6mg此g体重／日と考えられた。   

（3）13週間亜急性毒性試酸（ラット）（参照19）   

ラット（雌雄各20四群、高用量熟ま雌雄各3q匹）を用いた混餌（0．3、10、血0皿釘kg  

体重／日）投与における13週間の亜急性毒性訊険において認められた毒性所見は以下の■  

通りであった。また、対照群と高用量繹の雌雄各10匹は回復群とし、投与終了後6週  

間の観察と検査を行った。   

本試験期間中、投与に関連すると考えられる死亡例は認められなか？た。  

「般的な醜細親察では、400mg投与群の雌雄で、投与9過頃から触れると怖が  
り防御反応を示すなど反応性の増強が認められたが、これらの反応は回復性を声した。   

体重変化お．よび摂餌量は、いずれも亜Omg投与群の雌雄で低値が認められた。  
・血液生化学的検査では、400mg投与群でAPの低値およびⅥ血0の高値が認められた  

が、いずれも回復期間中に回復した。   

臓恭重量では、亜Omg投与群で肝重量の増加認められたが、回復期間中に回復した。   

病理組織学的検査では、投与に関連すると考えられる異常は認められなかった。   
本試験のN岨は10mg粒g体重／日と考えられた。  
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（4）13週間亜急性毒性綿（サル）．（参照24）  

・アカゲザル（雌雄各3蘭群）を用いた強制経口（0、1、10、100m威kg体重／日）投  
与による13週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。  

なお、脳波検査用として、別に100mg投与療（雌雄各3頭）を設定し、13週間の投与  

終了後に5週間の回復期間を設けて観察した後に脳波検査に供した。   

本試験期間中に死亡例は欝められなかった。  

3体重比重量を比重畳という（以下同じ）。  



一般的な臨床症状観察では、1皿g以上投与群で運動失調、10皿g以上投与群では睡  

眠傾向、攻撃性の明らかな低下、運動失調に伴う筋肉の痙攣が認められ、症状の程度に  

は用量相関性がみられた。100mg投与群では過反射やハンドリングによる四肢筋肉の  

痩壁が認められた。回復経では、昔刺激による強直性間代性痘攣を示す例が褒められた。   
体重変化では、投与群の全例において体重増加量の高値が認められたが、回復期間中  

に回復を示した。摂餌量および摂水量の測定は行なわれていないが、投与期間中の摂餌  
は旺盛であった。   

雌ヒ学的検査では、100mg投与群でカルシウムの低値が認められたが、回復期  
間中に回復した。   

臓器重量では、100mg投与群で肝臓重量の高値が認められたが、回復期間中に回復  

した。   

性周期、筋電図、脳液、血液学的検査、尿排壮、尿検査、眼科学的検査、剖検および  
病理組織学的検査に、被験物質の投与によると考えられる明らかな異常は認められな  
かった。   

本試験ではNOAELは求められず、江畑聾は1mが短体卦日と考えちれた。   

（5）4週間亜急性毒性試眞（イヌ．）㈲．（参照23）   

ピーグル犬（雌雄各3匹／群）を用いた静脈内■（0、0．05、0．1、0．3m釘kg体重／日）投  
与における4週間の亜急性毒性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。  

なお、試験は5群構成とし、対照群には生理食塩液を、韓媒対照群には10％アルコール  
・溶液を投与した。   

本試験期間中に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、0．05mg投与群以上で重篤な運動失調が認められたが」  

痘掛ま数分以内に軽減し、1時間以内に消失した。なお、本症状？発現は試験の経過と  
ともに軽減した。溶媒対照群および0二05mg以上投与群で軽度の流潅が認められ、0．1  
およ■び0．3mg投与群雄の各1例では下痢が頻発した。   

本葉の薬理作用として、自発運動能について投与2遇および4週の投与後3時間まで  

調ゃられている。いずれの時点においても、0．05皿g以上投与群で対照群に比べ自発運  

動の瓦進がみられ、症状の程度および持続時間には用量相関性鱒認められた。   

体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検李、尿検査、眼科学的検査、臓器重量、  
剖検および病理組織学的検査に、被験物質の投与による明らかな影響は認められなかっ  
た。－  

表7 各種亜急性毒性試験の比較．  

動物穫   試験   投与量血g晦体重／日）  無毒性量（hg佐官体重／日）   

ラット  4週間  0，0．3，10，400   0．3  

亜急性  

専性試験  鎮静   
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5週間  0；0．5，100；100D   0．5  

亜急性  

毒性試験  鎮臥攻撃性  

雌：摂餌量の増加傾向、摂水量の増加、  

赤血球数の減少  

13週間  0，0二3，10，400   10  

亜急性  

毒性試験  反応性の増強、体重の低値、摂餌量の低  
値、APの低値、ⅦdlOの高値、肝重量の  

増加   

－サル   13週間  0，1，1q，100   

亜急性毒性  

試験  運動失調、体重増加量の高値   

・
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4．慢性毒性試験および発がん性試験  

く1）12ヶ月間慢性毒性試験（サル）（参照19）   

アカグサル（雌雄各4頭／群）を用いた強制経口（0、1、7、50mg瓜g体重／日）投与  

による12ケ月間の慢性毒性試験において認められた脅性所見は以下の通りであった。  

本試験期間中に死亡例は認められなかった。   

一般的な臨床症状観察では、7mg以上投与群で鎮静、運動失調、傾眠および睡眠が  

認められ、症状の程度および持続時間には用量相関性が認められた。5qmg投与群では  

投与4退から反射性筋収縮の克進が認められた。また、禁断症状として、7mg以上投  
与群で嘔吐、50mg投与群では突雛あるいは聴原性の強直性間代性発作が認められた。   

■体重変イヒでは、7mg以上投与群で体重増神童の高値が認められた。   

摂餌量は測定されていないが、摂餌鱒旺盛であった。   

病理組織学的検査では、50mg投与群の4例で副腎皮質への脂肪浸潤が認められた。   
本試験のNMLは1m釘kg体重／日と考えられた。   

（2）1βケ月間慢性轟性試験（ラット）（参照25）   

Cbbも：Ⅵ王OM系ラット（雌雄各25匹／群）を用いた混餌（0、0且10、400mg瓜g  

体重／日、低用量は予想臨床用量の10倍量に相当）投与による18ケ月間の慢性毒性試  
験において認められた毒性所見は以下の通りであった。   

本試験期間中に対照群の11例、0．3mg投与群の3例、10mg投与群の4例、400mg  

投与群の24例に死亡が認められた。死由は自然発生性病変によるものに加えこ採血時  

の麻酔死が多数を占めたが、亜Omg投与群の死亡例増加は、腎孟腎炎と肺のリン脂質  

症に起因する一般状態の悪化によるものであった。   

一般的な臨床症状観察では、各投与群の多くの例において、口周囲の皮膚にパスツレ  
ラ感染によると考えられる小さな膿瘍が認められた。400mg投与群の雌雄で軋投与3  

週から軽度な立毛と興奮が認められたが、これらの症状は投与10週には消失した。ま  

た、投与27週から試験終了まで一般状態の悪化が認められた。   

体重変化は、10mg投与群の雌雄で体重増加量の軽度な高値が認められた。400mg  
投与群では、雌雄で体重増力口量の低値が認められた。特に、投与8週以降に明らかな低  
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下が認められ、投与23・週以降は体重増加量の抑制が認められた。   

摂餌量は体重変化に伴う変動を示し、10mg投与群では軽度な増加が、鱒Omg投与  
群では明らかな減少が認められた。   

摂水量および尿検査には、投与に関連する変化は認められなかった。   

血液学的検査では、400mg・投与群で薬物投与に関連した変化が認められた。網状赤  

血球の明らかな高値が雄で投与65週、雌では投与25週から認められた。また、MeH  
およびMCHCの軽度な低値が、雌雄において投与25週より認められた。白血球蓼の軽  

度な高値が雌で投与25週より認められた。また、好中球の中程度から顕著な高値とそ  

れに伴うリンパ球の低値が雄で投与6過、雌では投与13週より、血小板の軽度な低値  

が雄で投与25週、雌では投与52週より認められた。   
生化学検査においても、400mg投与群七薬物投与に関連した変化が認められた。雌  

雄において、Ⅶ血0の顕著な高値、APの明らかな低値、BIJNの低値およびグルコース  
の軽度かサー通性の高値が認められた。．また、雄ではカリウムの軽度な底値が認められ  
た。  

．剖検では、4例で精巣の萎縮等の所見が見られている。その他に薬物に関連すると考  
えられる変化は   

認められなかった。   

臓器重量では、400皿g投与酵の雌雄で牌臓の顕著な低値および唾液腺の低値が、雄  

で精巣ゐ顕著な低値、心臓、肺および脳の低値がJ雌では副腎の顕著な低値が認められ  
た。   

病理組織学的検査で臥400mg投与群の雌雄において、肺の脚朗空内に泡沫状細胞  
の集族がみられるリン脂質症およか腎臓で腎孟腎炎が認められた。また、雄では精上皮  
細胞の減少による精巣萎縮が18例で認められ、そわうち10例は重度な萎縮であった。   

本試験のNOAELは●10mg此g体重／日と考えられた。   

（3）18ケ月開発かん性試験（マウス）（参照3）   

Cbもi：叩止Rエマウス（対照群：雌雄各100匹、低用量および中用量酵：雌雄各50匹†  
高用量群＝雌雄各80匹、計5申匹）を用いた浪餌（0、0且10、200m釘kg体卦日）  
投与による18ケ月間の発がん性試験において認められた毒性所見は以下の通りであ？  

た。   

死亡率において、薬物投与に関連する変化時みられなかった。   

一般的な臨床症状観察では、投与期間を通して全投与群の雌雄で明ら牢、な用量依存性  

の鎮静が認められ、特に雄で強い影響が認められた。また、1Pmg以上投与群の雄の半  
数例で、膜胱の拡張に起因すると考えられる腹部の膨張が認められた。   

体重変化は、全投与癖の雌雄で明らかな高値が認められ、特に雄で強く翠められた。   
摂餌量は雄でわずかな低値を示しこ雌では高値を示した。   
摂水量は、10mg以上投与群の雌雄でわずかな低値が認められた。   

血書夜学的検査では、投与に関連する変化は認められなかった。‾  

24   



臓器重量では、200mg投与群で肝重量の高値が認められた。   

剖検で軋10mg以上投与群の雄で膀胱の中程度～重度の拡張および膀朕壁ゐ肥厚が  

認められた。   

病理組織学的検査では、10mg投与群以上の雄で認められた膀胱の拡張に関連する所  

見として膜朕壁の圧迫萎縮、肥厚に関連する所見として膀胱粘膜下における限局性ある  

いはびまん性の浮腫、繊維化が認められた。また、雄では、膀胱壁における炎症細嘩浸  

潤や包皮腺における慢性炎症の増加が認められた。200mg投与群では、勝胱の所見に  
随伴して片側性あるいは両側性に永腎症を示す例が17例琴められた。   

55邸560匹（2例をま試験中に行方不明）は死亡もしくは安楽死後に病理組織学的に検  

査されたが、自然発生性腫瘍の頻度、腫夢の種類および発生時期のいずれにおいても投  

与による影響拝認められなかった。   

本試験において、被験物質投与に関連する発がん性は認められなかった。   

本試験ではNOAELは求められず、LOAELは0．3mdkg体重／日と考えられた。  
＼  

（4）2年間発がん性試験（ラット）（参照26）   

Chbb：THOM（Wistar）ラット（対照群：雌雄各100匹、低用量および中用量群：  
雌雄各50匹、高用量群：雌雄各80匹、計560匹）を用いた混餌．（0、0．3、10、200皿g肱g  
休診日）投与によ．る2年間の発がん性試験において認められた毒性所見は以下の通りで  

あった。   

死亡率は200mg投与群雄では対照群より有意な増加が認められた。   

一般的な臨床症状観察では、200mg投与群の雌雄でしばしば被畢の租剛、雄では著  

しい鎮静および尿量の増加、雌では後肢足底および膝の角質肥享が認められた。   
体重変化は、雌雄共に0．3およぴ10mg投与経で高値を示した。一方、200mg投与  

群では雌雄共に低値を示し、特た雄で明らかであった。   
摂餌量は10mg投与群の雌で高値を示し、200mg投与群では雌雄共に低値を示した。   
摂水量はlo．mg投与群の雌で高値を示した。   
血液学的検査では、白血球数の高値が10mg以上投与群の雄4例、全投与群の堆9  

例で認められた。また、対照群を含む全投与群において相対的なリンパ球減少症が黎め  

られ、その発生頻度は200mg投与群で高かった。本変化は加齢性の変化である句能性  

・が考えられたが、200mg投与群については薬物投与との関連性も示唆された。   

途中解剖例の剖検では、200mg埠与群で泌尿器系および雄の副生殖腺に所見の増加  
が認められた。一方、計画解剖例では、200mg投与群の雌雄に共通して食道拡張、肺、  

肝臓および腎臓に所見が散見された。また、性差がみられ草所見として、雄で甲状腺の  

大きさと外観の変化、膀胱および副生殖腺の変化、鼻汁を伴う鼻腔粘膜の変色（茶褐色  
変化）が、経では胸腺の大きさと外観の変化、後肢足底表面の角質肥厚が認められた。   

病理組織学的検査では、腫瘍性病変として、・200mg投与群の雄で甲状腺濾胞腺腫、  
雌では胸腺型の悪性リンパ腫および子宮における神経鞘腫の発生に有意な増加がみら  

れた。また同群では、非腫瘍性病変として、雌雄の甲状腺におけるコロイドの好塩基痙  
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化、嚢胞状濾胞、結節性過形成、濾胞上皮細胞のびまん性過形成、肺のリポタンパク症、  

主として雄における泌尿生殖器系における炎症性（腎孟炎、腎孟腎炎、化膿性膀胱炎、  
前立腺炎、精嚢腺炎）および増殖性（腎孟粘膜上皮のびまん性過形成、膜胱の粘膜上皮  

過形成）変化が認められた。  

本試験のNOA乱は10m釘k巨体重／日であった。  

表8 各種慢性毒性試験および発がん性試験の比較  

動物種   試験  投与量（m釘kg体重／日）   無毒性量血g肱g体重／日）   

サル   12ケ月間  0，1，7，50   1  

慢性雛  
試験  鎮静、運動失調、傭唄および睡眠、禁  

断症状（嘔吐）、   

ラット   18ケ月間  0，0．3，10j400   10  

慢性毒性  

試験  一死亡例増加、軽度な立毛、興奮、体重  

増加量の低値、摂餌量の減少、網状赤  

血球の高値、MCⅡ・MC耳Cの軽度な  

低値、好中味の高値、リンパ球の低値、  
血小板の軽度な低値、■他0の高値、  

APの低値、mの低値、グルコー  
スの軽度かつ一一一過性の高値、臓器重量  

の低値（牌瞼、唾液腺）、肺のり■ン脂  
質症、腎孟腎炎  

雄：カリウムの軽度な低値、臓器重量  

の低値（精巣、心臓、肺、脳）、  

精巣萎縮  

雌：白血球数の軽度な高値、臓器重量  
の低値（副腎）   

マウス  18ケ月間  0，0．3，10．200   

発がん性  

試験  鎮静  

雄：摂餌量の低値  

（発がん性は認められていない）   

ラット  2年間  0，0．3，10，200   10  

発がん性  

試験  被毛粗剛、体重の低値、摂餌量の低値、  

リンパ球減少症、食道拡張、肺・肝蘇  

および腎膵の所見散見、甲状腺におけ  

るコロイドの好塩基性化、嚢胞状濾  

胞、結節性過形成、濾胞上皮細胞のび  

まん性過形成、肺のリポタンパク症  

雄：死亡率増加、鎮静、尿量増加、．副  

生殖腺の所見の増加、甲状腺濾胞  

腺旺、泌尿生殖器系の炎症性およ   
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5．生殖発生毒性試験   

二世代繁殖毒性試験の代わりにぎDAの3節試験が実施されている。  

（1）妊娠前及び妊娠初期投与試験（第Ⅰ節）（ラット）（参照19，27）   

SD系ラット（雌雄各－20匹／群）を用いた強制経口（雄；0、0．05、2．5、100mg粒g  

体重／日、 

性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、雄は交配前60日から交配期間中を  

通じて、雌には交配前14日から妊娠7日までの間行い、それぞれ交酉己期間終了後及び  

妊娠21日に剖検した。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

一般的な臨床症状観察では、2．5mg投与群の雌雄で投与初日にのみ、投与後匡弱い鎮  

静を示す例がみられ、高用量群では投与20～60分後から鎮静状僚が3～4時間みられた  
が、その深さ、持続時間ともに投与期間中徐々に軽減していった。   

体重変化は、∫雄では100mg投与群で有意な低値が認められた。雌では50mg投与群  

で投与期間終了後の妊娠8～9日の体重増加に有意な低値がみられ牢が、妊娠21日には  

対照群と同程度まで回復した。   

摂餌量は雄では有意な変化はみられず、雌では50mg投与群で投与期間終了後に有意  
な低値が霞められた。   

摂水量は100mg投与群の雄で投与期間の最初の2週間に、雌では50mg投与群で交  

配前第1週に有意な高値がみられた。   

臓器重量では、特記すべき変化は認められなかった。・   
剖検では、雌雄ともに薬物投与に関連すると考えられる影響は認められなかった。  

－いずれの投与群においても、交尾率、妊娠率、黄体数、生存胎児数、死胚数（早期・  

後期吸収胚数、死亡胎児数）、胎児体重に異常は認められなかった。50mg投与群では  

胎児の有意な骨化遅延が認められた。   
本試験における親動物の一般毒性に対するMLは雌雄ともに0．05mg肱g体重／日、  

生殖に対するNn創引」ま雄で100mg肱g体重／日、雌では御mg舷g体重／日、発生に対  
するNOAELは2．5皿g粒g体重／目と考えられた。（参照27）   

ラット（雌雄各20匹ノ群）を用いた強制経口（0、1、2、10m釘kg体重／日）投与によ  

る試験において忍められた蓉性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、雄は交  

配前9週間、雌は交配前2週間の間行なった。   

親動物の一般状態、交配、妊娠および出産のヤ、ずれにおいても被琴物質による影響は  

認められなかった。・また、胎児においても胎児毒性および催奇形性は認められなかった。   
本試験のMLは、親動物および胎児ともに10mg肱g体重／日と考えられた。（参  
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照19）  

表9 妊娠前及び妊娠初期投与試験（第Ⅰ節）（ラット）  

動物種   試験   投与量血g肱g体重／日）   無毒性量血g倣g体重／日）   

ラット   妊娠前及び妊  雄；0，0．05，2．5，100  親動物：0．05  

娠初期   雌；0，0．05，2．5，50   生殖：雄100、雌50  
投与試験  発生；2．5  

親勤物：弱い鎮静  

発生：胎児の骨化遅延  

0，1，2，10   親動物：10  

胎児：10  
投与による影響は認められなかっ  

た  

（催奇形性は認められなかった）   

（2）器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ラット）（参照27，28，29）   

SD系ラット（雌37匹／群）．を用いた強制経口（0、0．鱒、2ふ250m♂kg体重／日）  
投与による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、  

妊娠7日から17日までの間行い、21日に25匹を帝王切開して胎児（Fla）への影響を  

検査し、残りの母体については自然分娩させ新生児（Fla）を離乳まで噂育して身体発  
達と行動を検査したp離乳後の児は各群の各母体から雌雄各2匹を選抜・飼育し、11週  

齢で交配して妊娠末期に次々世代胎児（馳）を検査した。授乳を終えた母動物（F。）は、  
離乳後1週間を経て再び第一産と同じ雄動物と交配させ、妊娠末期に胎児（Flb）を検査  
した。   

本試験中に、250皿g翠与群の母動物2例で死亡（1例：剖検では胃内に異嗜によると  

考えられる多量の床敷および噴門部に新鮮な潰瘍が認められた。1例：分娩予定日の24  
日後に死亡。子宮内に自家中毒によると考えられる浸軟胎児の残存が認められた。）が認  

められたが、いずれも薬物による直接作用ではないと考えられた。   

F。母動物の一般的な臨床症状観察では、2．5mg投与群で投与開始後1～2日間に、弱  
い鎮静が5例に認められた。250mg投与群では投与lo～30分後から鎮静状態が3～4  
時間続いたが、この持続時間は投与回数を重ねるにつれて短くなった。立毛が若干数に  

認あられた。体重変化は、250mg投与群で投与期間中に有意な低値を示し、投与期間  
終了痙には－鱒性の低下が認められた。自然分娩群では分娩後離乳時まで体重は徐々に  
回復した。■250皿g投与群では投与期間中に摂餌量は有意な低値を示し、摂水量は高値  

を示した。自然分娩群では、．250mg投与群の7例において妊娠期間が対照群に比べ1  

日延長した。   

Fla胎児では、250mg投与群で胎児体重および址骨の化骨数に有意な低値がみられた。  
また、14肋骨および仙椎の腰椎化の発現頻度が有意に上昇し、4例の奇形胎児（無尾症、  
胸椎の異常、水頭症および口蓋裂が各1例）が認められた。  
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